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Введение
В настоящее время миома матки (ММ) занимает второе 

место в структуре гинекологической заболеваемости и отно-
сится к числу наиболее распространенных доброкачествен-
ных опухолей женских половых органов  [1–3]. Согласно 
мировым данным Всемирной организации здравоохранения 
данное заболевание сопровождает до 20–25% женщин ре-
продуктивного возраста и до 50% женщин старше 40 лет [4]. 
При этом присутствует тенденция увеличения и «омоложе-
ния» данного показателя. Немаловажным является и то, что 
ММ диагностируется у каждой четвертой пациентки (23,5%) 
с бесплодием, при этом первичное бесплодие выявляется в 
18–24% случаев, вторичное – в 25–56% [5, 6]. Однако работ 

по изучению механизмов влияния ММ на структурно-функ-
циональные особенности эндометрия недостаточно. В ряде 
исследований показано, что субмукозная ММ оказывает не-
посредственное влияние на фертильность, однако значение 
интрамуральной ММ в снижении способности имплантации 
плодного яйца и влиянии на рецептивность остается спор-
ным. Кроме того, в современной гинекологии существуют 
разные подходы как к консервативной терапии, так и хирур-
гическому лечению ММ у женщин репродуктивного возрас-
та. Таким образом, актуальным вопросом является подбор 
персонифицированных и эффективных методов коррекции 
данного заболевания и улучшения фертильности у этой ко-
горты пациенток.
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Аннотация
Введение. Проблема миомы матки (ММ) остается на пике актуальности в современной гинекологии, оказывая негативное влияние на качество жизни женщины 
при симптомном течении. Кроме того, она может быть фактором риска снижения фертильности или даже бесплодия, существенно ограничивая репродуктивный 
потенциал. В настоящее время активно обсуждается влияние доброкачественной опухоли на состояние эндометрия, что может стать еще одной потенциальной 
точкой приложения в терапии ММ.
Цель. Оценить влияние гормональной терапии симптомной ММ у пациенток репродуктивного возраста на морфофункциональные особенности и рецептив-
ность эндометрия.
Материалы и методы. Проведено пилотное рандомизированное проспективное исследование, включившее в себя 45 пациенток репродуктивного возраста с ММ 
менее 12 нед условной беременности и преимущественно интрамуральной локализацией (по Международной федерации гинекологии и акушерства 3–6 типы). 
В первую группу (n=24) вошли пациентки с ММ, которые подверглись лечению селективным модулятором рецепторов прогестерона – мифепристоном 50 мг/сут, во 
вторую группу (n=21) – лечению агонистом гонадотропных рилизинг-гормонов трипторелина ацетатом 3,75 мг 1 раз в 28 дней в течение 3 мес. Иммуногистохимиче-
скому исследованию подвергнут материал от всех пациенток до начала медикаментозной терапии и после наступления первой менструации от окончания лечения.
Результаты. После проведенной терапии через 3 мес в группе применения мифепристона отмечалось более значимое улучшение в рецепторном статусе эндомет-
рия за счет снижения соотношения прогестерона и эстрогена [в первой группе – 2,21±0,47 против 3,34 (1,42; 5,83), а во второй – 2,35±0,35 против 3,78 (3,11; 5,05)] 
и нормализации уровня лейкемия-ингибирующего фактора (среднее значение 9,4±3,51 против 6,95±1,76).
Заключение. Персонализированный подход к медикаментозной терапии ММ является патогенетически обоснованным, чем способствует облегчению сим-
птомов ММ и повышению качества жизни пациенток. Применение селективных модуляторов рецепторов прогестерона оказывает положительное влияние на 
фертильность, улучшает рецептивность и морфофункциональные особенности эндометрия, способствует снижению количества оперативных вмешательств,  
что особенно актуально у пациенток репродуктивного возраста.
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Современные представления о патогенезе и этиологии ММ 
включают в себя различные механизмы, в том числе гормо-
нальные и генетические аспекты, однако единой теории нет. 
По данным отечественных и международных работ, сниже-
ние репродуктивной функции при наличии ММ может быть 
связано с деформацией полости матки, нарушением крово-
тока в эндометрии, повышенной сократительной способно-
стью матки, гормональными, паракринными и молекуляр-
ными модификациями в эндометрии, которые также создают 
неблагоприятные условия для имплантации [7–9].

Как известно, при наличии субмукозных узлов  0–2-го типа, 
по Международной федерации гинекологии и акушерства 
(FIGO), механизм развития неудач имплантации эмбриона 
помимо механических причин включает нарушение крово-
тока эндометрия, что приводит к избыточной воспалитель-
ной реакции [10–12]. C одной стороны, при интрамуральной 
локализации ММ, как утверждают некоторые авторы, нару-
шение фертильности возможно только при размерах более 
4 см [11, 13]. Однако, с другой стороны, показано, что на ча-
стоту наступления беременности после проведения циклов 
вспомогательных репродуктивных технологий интерсти-
циальные узлы, не деформирующие полость матки, оказы-
вают влияние вне зависимости от максимального размера 
опухоли [14–16]. Таким образом, остается открытым вопрос 
о влиянии ММ на структурно-функциональные особенно-
сти эндометрия и его восприимчивость, которые могут быть 
причиной инфертильности.

В ряде исследований отмечено отсутствие воздействия 
интрамуральной ММ на транскрипт эндометрия, име-
ющего отношение к рецептивности матки и потенциалу 
имплантации. В частности, не обнаружено различий в экс-
прессии рецепторов эстрогена альфа (ER-α) и прогестеро-
на (PR) на уровне матричной РНК, а различия в экспрессии 
маркеров рецептивности эндометрия HOXA10, HOXA11 и 

лейкемия-ингибирующий фактор (LIF) были минималь-
ны [17, 18].

Однако при обследовании пациенток после миомэктомии 
отмечено увеличение экспрессии генов HOXA10 и HOXA11 
эндометрия в группе интрамуральной ММ и улучшение 
репродуктивных исходов  [19]. Кроме того, в исследовании 
B. Pier и соавт. показали, что у пациентов с интерстициальной 
ММ снижен LIF по сравнению с контрольной группой без 
ММ. При этом экспрессия рецептора PR не различалась меж-
ду когортами; рецептор ER-α продемонстрировал тенденцию 
к увеличению, вызывая локальные изменения и подавляя 
экспрессию LIF [17]. Эти же данные подтверждают и отече-
ственные исследования, однако обнаружена взаимосвязь  
с повышением экспрессии PR, а также снижением эстро-
ген-прогестеронового индекса и количества пиноподий [20].

Таким образом, патогенетически обоснованной консерва-
тивной терапией ММ может быть применение селективных 
модуляторов рецепторов PR и агонистов гонадотропных 
рилизинг-гормонов (аГнРГ) [21], однако недостаточно дан-
ных о влиянии этих групп препаратов на фертильность та-
ких пациенток. Цель исследования – оценить воздействие 
гормональной терапии на купирование симптомности ММ, 
динамику регресса миоматозных узлов, а также изменение 
показателей рецепторного статуса эндометрия.

Материалы и методы
В пилотное проспективное рандомизированное исследо-

вание включены 45 пациенток репродуктивного возраста  
(от 18 до 40 лет) с установленным диагнозом ММ. Все жен-
щины подписали информированное добровольное согласие, 
произведено изучение клинико-анамнестических особенно-
стей, определено состояние репродуктивной функции.

Критерии включения в исследование: наличие симптом-
ной ММ 3–6 типов по FIGO не более 12 нед условной бе-
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Abstract
Background. Uterine fibroid (UF) is one of the most relevant conditions in modern gynecology, adversely impacting the quality of life of patients with a symptomatic course. 
In addition, it can be a risk factor for reduced fertility or even infertility, significantly limiting reproductive potential. The impact of a benign tumor on the endometrium state 
is currently being actively discussed, which may become another potential target in UF therapy.
Aim. To evaluate the effect of hormonal therapy of symptomatic UF on the endometrium morphological and functional features and receptivity in patients of reproductive age.
Materials and methods. A pilot randomized prospective study was conducted, which included 45 patients of reproductive age with UF sized less than 12 obstetric weeks, 
mostly intramural localization (types 3–6 according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics). Group 1 (n=24) included patients with UF who were 
treated with a selective progesterone receptor modulator, mifepristone 50 mg per day, and group 2 (n=21) – with gonadotropin-releasing hormone agonist triptorelin acetate 
3.75 mg once every 28 days for 3 months. The samples from all patients were subjected to immunohistochemical examination before the start of drug therapy and at the first 
menstruation after the end of treatment.
Results. After 3 months of therapy, a more prominent improvement in the endometrium receptor status was noted in the mifepristone group due to a decrease in the ratio of 
progesterone to estrogen [2.21±0.47 vs 3.34 (1.42; 5.83) in group 1 and 2.35±0.35 vs 3.78 (3.11; 5.05) in group 2] and normalization of the level of leukemia inhibitory factor 
(mean value 9.4±3.51 vs 6.95±1.76).
Conclusion. A personalized approach to UF drug therapy is pathogenetically justified and helps to alleviate UF symptoms and improve patients' quality of life. Selective 
progesterone receptor modulators increase fertility, improve the receptivity and morphological and functional features of the endometrium, and reduce the need for surgeries, 
which is especially important in patients of reproductive age.
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ременности, отсутствие патологии эндометрия, отсутствие 
противопоказаний к гормональной терапии, наличие ин-
формированного добровольного согласия.

Критерии исключения: возраст менее 18 лет и старше 40 лет, 
наличие патологии эндометрия по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) органов малого таза, тяжелая экстраге-
нитальная патология, пациентки с субмукозными (по FIGO 
типы 0–2) и субсерозными (по FIGO тип 7) узлами, проведе-
ние оперативного вмешательства по поводу ММ в анамнезе.

Всем женщинам проведено клинико-лабораторное обсле-
дование, УЗИ органов малого таза с эластографией, аспираци-
онная биопсия эндометрия с гистологическим исследованием. 
Дополнительно выполнен расширенный иммуногистохи-
мический (ИГХ) анализ рецепторного статуса эндометрия, 
включающий в себя оценку уровня экспрессии ER, PR, CD138, 
CD56, LIF* на 19–25-й дни менструального цикла.

Путем простой рандомизации пациентки разделены на две 
группы, в каждой из которых проведено медикаментозное 
лечение в течение 3 мес (рис. 1). Эффективность проводимой 
терапии оценивалась в изменениях рецепторного статуса 
эндометрия, купировании симптомов, уменьшении объема 
матки. Конечной точкой исследования стала оценка репро-
дуктивных исходов через год после окончания терапии.

Образцы аспирационной биопсии эндометрия обрабаты-
вали по общепринятой стандартной методике и заключали в 

парафин. С парафинового блока делались срезы и проводи-
лись ИГХ-реакции с антителами к PR (1E2, Roche-Ventana), 
ER (SP1, Roche-Ventana), CD56 (123C3, Roche-Ventana), 
CD138  [CD-138/syndecan-1 (B-A38), Roche-Ventana], LIF с 
использованием иммуногистостейнера Ventana BenchMark 
ULTRA. Для анализа результатов использовалась шкала ги-
стологического счета H-Score.

Эластографию проводили после двухмерного УЗИ на ап-
парате Voluson E8 с программным обеспечением для эла-
стографии (ElastoScan) и трансвагинальным датчиком на 
4–9 МГц. Для оценки результатов использовался тип каче-
ственной оценки очага по Ueno и количественный коэффи-
циент жесткости Strain Ratio (пороговое значение в преде-
лах от 2 до 4). Для этого в режиме Strain Ratio выбиралась 
программа SR-ellips и фиксировались стандартизирован-
ные по размеру поля измерения в виде эллипса в проекции 
очага и вне перифокальной зоны, соотношение этих показа-
телей и является коэффициентом жесткости.

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
программы StatSoft Statistica 10 с использованием стандарт-
ных алгоритмов. Статистически значимыми считали изме-
нения (или отличия) показателей с вероятностью ошибки 
менее 0,05.

Результаты
После рандомизации группы были сопоставимы по воз-

расту, индексу массы тела (ИМТ), уровню антимюллерова 
гормона (АМГ), среднему диаметру ММ. Средний возраст 
пациенток на момент включения в исследование составил 
34,54±4,4 года (в первой группе  – 33,69±4,57, во второй  – 
35,55±4,18); средний ИМТ составил 24,04±4,8 кг, уровень 
АМГ – 2,33 [1,32; 5,48] нг/мл (табл. 1). На момент обследова-
ния все пациентки имели регулярный менструальный цикл 
(средняя продолжительность  – 29,33±3,2 дня). Время от 
момента обнаружения ММ в среднем по группам не разли-
чалось и составило 6,78±2,84 года. По длительности беспло-
дия в первой группе отмечались более высокие показатели 
по сравнению со второй, основная причина статистической 
разницы – включение большего числа пациенток с вторич-
ным бесплодием. Среднее значение в обеих группах соста-
вило 5,83±2,63 года.

При оценке клинической картины у 33,3% пациенток на-
блюдались жалобы на обильные менструальные кровотече-
ния, у 20,8% – на хроническую тазовую боль, у 25% – на желе-
зодефицитную анемию, у 20,9% женщин основной жалобой 
явилось отсутствие наступления беременности (рис. 2).

Группа 2 
Терапия трипторелина ацетатом 

3,75 мг каждые 4 нед 
в течение 3 мес 

(n=21)

Пациентки репродуктивного 
возраста с ММ 

(n=45)

Группа 1 
Терапия мифепристоном 
50 мг/сут в течение 3 мес 

(n=24)

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.

Обильные менструальные 
кровотечения

Хроническая тазовая боль

Железодефицитная анемия

Отсутствие наступления 
беременности

Симптомы ММ

21%

21%

33%

25%

Рис. 2. Распределение симптомов ММ среди исследуемых 
групп пациенток.
Fig. 2. Distribution of uterine fibroid (UF) symptoms in the study 
groups of patients.

 *CD56 – молекула адгезии клеточной поверхности, участвует в NK-клеточной цитотоксичности; CD138 – мембранный белок плазматических 
клеток; LIF – лейкемия-ингибирующий фактор, провоспалительный цитокин.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики  
исследуемых групп
Table 1. Clinical and history data of the study groups

Критерии Группа 1 
(n=24)

Группа 2 
(n=21)

Возраст, лет 33,69±4,57 35,55±4,18

ИМТ, кг/м2 24,92±4,73 23±4,9

АМГ, нг/мл 1,94 [1,23; 4,65] 2,71 [1,41; 6,97]

Длительность менструального цикла, дни 29,8±3,39 28,7±3

Длительность бесплодия, лет 6,27±3,2* 5,46±2,1*

Длительность течения ММ, лет 7,03±3,14 5,74±2,71

Типы ММ по FIGO 5 [4; 5] 5 [4; 6]
*p<0,05 – различия статистически значимы.
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Дополнительно всем женщинам проведена аспирацион-
ная биопсия эндометрия и ИГХ-исследование на маркеры 
рецептивности и воспаления эндометрия в предполагаемую 
среднюю секреторную фазу менструального цикла. В резуль-
тате до начала терапии отмечена выраженная экспресия PR 
в строме (423±228) по шкале H-Score, умеренная экспрессия 
PR в железах эндометрия (225,13±28,9), напротив, экспрессия 
ER как в строме, так и в железах была пониженной и равня-
лась 108,13±16,2 и 110,8±40,5 соответственно. Одним из опре-
деляющих факторов репродуктивного потенциала является 
соотношение стромального количества PR к ER. У пациенток 
в первой группе этот показатель составил 3,34 [1,42; 5,83], а 
во второй – 3,78 [3,11; 5,05]. При этом показатель LIF соста-
вил 5,2±2 (в нормальном эндометрии в секреторную фазу 
цикла его значение стремится к 8–12 баллам). Таким образом, 
при интерстициальной ММ обнаружена тенденция влияния 
на эндометрий за счет снижения количества пиноподий и 
нарушения рецепторного статуса. Стоит отметить, что по-
вышение уровня маркера лимфоцитов CD56 определялось у  
5 (20,8%) пациенток первой группы и у 6 пациенток (25%) 
второй, что говорит о наличии воспалительного и иммунно-
го компонента в оценке эндометрия у пациенток с интерсти-
циальной ММ. Кроме того, при гистологическом исследова-
нии полученного материала у 48,9% пациенток обнаружено 
несоответствие эндометрия фазе менструального цикла и 
отсутствие нормальной секреторной трансформации.

После полного клинико-диагностического дообследова-
ния всем пациенткам проведена консервативная терапия 
в течение 3 мес мифепристоном в дозировке 50 мг/сут или 
трипторелина ацетатом 3,75 мг 1 раз в 28 дней с 1-го дня 
менструального цикла. Контроль ИГХ-исследования эндо-
метрия проводился после наступления первой самостоя-
тельной менструации, в среднем этот показатель колебался 
от 26 до 70 дней и составил по группам 37,7±12 и 41,2±7,47 
соответственно.

При анализе показателей отмечено снижение экспрессии 
PR в строме в среднем на 35% (рис. 3), в железах эндоме-
трия этот показатель снизился незначительно (на 3,23%). 
При этом экспрессия ER как в строме, так и в железах оста-
валась стабильной с незначительными колебаниями, учи-
тывая сдвиги в менструальном цикле. Наиболее важным 
показателем эффективности проводимой терапии явилась 
нормализация соотношения PR/ER в строме в обеих груп-
пах, однако в первой это значение составило 2,21±0,47, а во 
второй – 3,01±0,73. При корреляционном анализе выявле-
ны статистически значимые различия между группами, что 

говорит о более благоприятном профиле воздействия пре-
парата мифепристона на данный параметр. Среднее коли-
чество LIF в обеих группах в баллах равнялось 8,29±2,5, что 
можно отнести к критериям нормальной функциональной 
активности (рис. 4). Во второй группе в 28% наблюдений 
этот показатель не достиг референсного значения. Стоит 
отметить, что была обнаружена тенденция к снижению им-
мунного показателя CD56 (до 12,5% среди всех женщин), а 
уровень СD138 остался неизменным, что не исключает на-
личия инфекционного фактора.

 Дополнительным методом явилось УЗИ с использовани-
ем эластографии (табл. 2).

При анализе динамики изменения объема матки и диа-
метра максимального узла выявлено, что при применении 
аГнРГ эти параметры уменьшаются в среднем на 31,2 и 
52,3% соответственно, что приводит к более быстрому ку-
пированию симптомов ММ, уменьшению объема кровопо-
тери и восстановлению уровня гемоглобина. В первой груп-
пе пациенток с применением мифепристона эти значения 
были меньше и составили 19,7 и 30% (рис. 5). Однако при 
статистическом анализе купирования симптомов достовер-
ных различий между группами не выявлено, что позволяет 
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Рис. 3. Оценка влияния гормональной терапии на маркеры 
рецептивности эндометрия у пациенток с бесплодием и ММ. 
Fig. 3. Evaluation of the hormone therapy effect on endometrial 
receptivity markers in patients with infertility and UF.

 PR/ER в строме (до) LIF (до) PR/ER в строме (после) LIF (после)
Группа 1 (n=25) 3,34 [1,42; 5,83] 5,54±2,32 2,21±0,47* 9,4±3,51**
Группа 2 (n=21) 3,78 [3,11; 5,05] 4,73±1,38 3,01±0,73* 6,95±1,76**
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Группа 1 мифепристон 50 мг/сут           Группа 2 аГнРГ трипторелин 3,75 мг 1 раз в 28 дней

*p<0,01, **p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению 
с исходным уровнем – до лечения

Рис. 4. Динамика изменения основных параметров в зависи-
мости от проводимой терапии у пациенток с ММ.
Fig. 4. Change over time in the main parameters depending on the 
therapy in patients with UF.

Таблица 2. Динамика изменения размеров и эластографичеких 
параметров у пациенток с ММ и бесплодием после медикамен-
тозного лечения 
Table 2. Change over time in size and elastographic parameters  
in patients with UF and infertility after drug treatment

Характеристики Группа 1  
(до)

Группа 1  
(после 3 мес)

Группа 2  
(до)

Группа 2  
(после 3 мес)

Объем матки, см3 188,16±21,4 151,12±18,94* 199,79±39,71 137±19,73*

Диаметр  
максимального 
узла, мм

50,15±8,38 35,15±8,01** 51,81±10,9 24,73±9,5**

Strain Ratio индекс 3,78±0,76 2,4±1,27** 4±1,55 2,1±2,02*

Тип по Ueno 4,5 3,4 4,5 2–4

Примечание. *p<0,01, **p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с исходным 
уровнем – до лечения.
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сделать вывод об эффективности проведения гормональ-
ной терапии ММ.

При оценке сонографических показателей и применения 
метода эластографии отмечено, что в первой группе чаще 
наблюдали более «жесткие» узлы с плотной капсулой с пре-
обладающими типами 3 и 4 по Ueno, а во второй группе отме-
чали большую гетерогенность с тенденцией к мягко-эласти-
ческой структуре с преобладающими типами 2 и 3 по Ueno.

Стоит отметить, что оперативное лечение в объеме миом-
эктомии потребовалось 1 (4,2%) пациентке в связи с бы-
стрым центрипитальным ростом одного из узлов в группе 
с применением мифепристона. Через 6 мес после окончания 
терапии еще 5 (23,8%) пациенткам из второй группы потре-
бовалось оперативное лечение лапароскопическим досту-
пом в связи с быстрым регрессом узлов.

Обсуждение 
В ходе нашего исследования подтвердились имеющиеся 

данные по поводу нарушений рецепторного статуса и ги-
стологической структуры эндометрия у пациенток с интра-
муральной ММ, приводящих к инфертильности  [8–10, 14, 
15, 18].

По результатам ИГХ-анализа рецептивности эндометрия 
у 75% исследуемых с интерстициальной ММ (до 5 см) на-
блюдались сдвиги в рецепторном статусе эндометрия. По 
морфофункциональным особенностям при длительном 
течении ММ или тенденции опухоли к росту отмечено не-
соответствие гистологической структуры эндометрия фазе 
менструального цикла, что также может служить причиной 
снижения фертильности.

Мы проанализировали не только возможности приме-
нения гормональной терапии ММ для купирования сим-
птомов и улучшения качества жизни таких пациенток, но 
и ее влияние на фертильность. В результате проведенного 
лечения проявленность симптомов ММ снизилась в обеих 
группах, более выраженный эффект наблюдался в группе 
пациенток, в состав терапии которых был включен аГнРГ, 
однако более стойкий эффект отмечен в группе пациенток, 
в состав терапии которых был включен мифепристон.

В результате статистического анализа выявлено, что при 
применении препаратов в обеих группах снижается уро-
вень PR/ER-соотношения до нормальных значений от 2 до 
3  [20] (в группе применения мифепристона это значение 
составило 2,21±0,47, в группе аГнРГ  – 3,01±0,73) и восста-
навливается активность LIF до средних значений, характер-
ных для средней секреторной фазы цикла (в первой груп-
пе – 9,4±3,51 и во второй – 6,95±1,76). В совокупности эти 

данные свидетельствуют о положительном влиянии на вос-
становление эндометриальной функции.

Отметим, что после проведенной терапии хирургиче-
ское вмешательство для устранения миоматозных узлов 
потребовалось 6 (13,3%) пациенткам из обеих групп, что 
говорит об эффективности применения медикаментозного  
лечения ММ.

Заключение
При интерстициальной ММ обнаружена тенденция к 

влиянию на эндометрий за счет снижения количества LIF и 
пиноподий, а также нарушения рецепторного статуса (пре-
имущественно PR/ER-соотношения в строме), что может 
служить причиной неудач в имплантации эмбриона и раз-
витии инфертильности у данной когорты пациенток.

Проведенное проспективное исследование доказывает, 
что применение селективных модуляторов рецепторов PR 
патогенетически обосновано в лечении ММ [22, 23], непо-
средственно влияет на экспрессию PR-рецепторов за счет 
преимущественно ингибирующего действия, оказывает 
благоприятное действие непосредственно на структуру 
узла, что подтверждается данными УЗИ в сочетании с ме-
тодом эластографии. При этом не отмечено клинически 
значимых неблагоприятных явлений, что доказывает и ряд 
других исследований в сравнении с применением препара-
тов аГнРГ [24].

Таким образом, для ведения пациенток с ММ репродук-
тивного возраста необходимо применять комплексный и 
персонализированный подход с целью улучшения фертиль-
ности, репродуктивных исходов и снижения количества 
оперативных вмешательств по данной нозологии.
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